ケダルシジンクロモフォアの全合成研究 by 小山 靖人
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 論文審査の結果の要旨
 小山靖人の論文は,ケダルシジンクロモフォアの企合成に関する六章から構成されている。タンパク
 質クロモフォア複合型抗種瘍性抗生物質ケダルシジンのクロモフォアは,クロロアザチロシン誘導体を
 含むアンサマクロリド情造が,高歪みエポキシ9員環エンジインコアーに結合した非常に活性なDNAり」
 断分子である。コアーに結合したアザベータチロシンのアリールエーテルの隣には二置換2一デオキシ糖が,
 またアンサマクロリドには2一デオキシケダロサミンが存在する。またアザチロシンのアミノ基には高度に
 酸化されたナフトイル基があり,現代有機合成化学の合成標的として,化学構造と機能の相関を研究す
 る対象としても極めて興味深い。著者は,ケダルシジンクロモフォアの全合成研究を精力的に進め,ア
 ンサマクロリド構造を含むアグリコンの各構成フラグメントの実用的な大量合成法,フラグメント問の
 効果的な連結法,そしてアグリコン前駆体の合成に成功して,天然物合成化学に多大の貢献をした。
 第一章では,ケダルシジンの構造と化学性,生物活性,その分子機構,および合成化学上の解決すべ
 き問題について詳細に解説した。
 第二章では,エポキシビシクロ[7.3,01ドデカジイン骨格の従来の.立体選択的合成法の問題を明らかにし
 て,その解決法を考案した。
 第三章では,シクロペンテンモノエポキシド部の短工程,かつ効率的な大量合成法を開発した。その
 過程で,ケトンをエポキシドに変換する温和で簡便な新規反応を開発することに成功した。さらにエポ
 キシジイン部のエポキシドの位嵩選択的還元法も開発した。
 第四章では,C4位の立体化学を従来とは逆にすることによって,高度に官能基化されたアンサマクロ
 リド構造を非常に高収率でアトロプ選択的に構築できることを実証した。
 第.五章では,アンサマクロリド構造存在'下にコアー部9員環を構築することに成功した。しかも,コ
 アー部にエポキシドを導入するために必要な立体化学を有するメシレートの合成を達成した。こうして,
 エポキシドと糖鎖を除く官能基をすべて備えた全合成中間体を合成した。
 第六章では,著者の研究成果を総括した。
 以上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自
 立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって,小1-Ll靖
 人提山の博士論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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